I INSTITUT 
NATIONAL OE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



mm f 9 JAN 2034 



WlPO 



PCT J 



BREVET D' INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le . 



1 4 ftlQV, 2003 



DOCUMENT DE PRIOTRITE 

PRESENTE OU TRANSMIS 
CONFORMEMENT A LA 
RfeGLE17.1.a)OUb) 



141102 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propria Industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PUNCHE 



INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PRO PR I ETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis, rue de Saint Peteisbourg 
75800 PARIS cedex 08 
Telephone : 33 (0)1 53 04 53 04 
TOeeopie : 33 (0)1 53 04 45 23 
wwwJnpLfr 



PT4RH«BHBMT DIIQI If* H*Tinu»l 





D'UTIUTE 



runout ds 
ureorttcn 
noosTmsLu 
26 bis, rue de Saint PGtersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 33 (1) 53 04 53 04 T&ecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



REMISE 
DATE 



jReserva&riNPlfr 



7 \ ru^erve a i iin: 

DE f^OUT 2003 
ueu 06 IN PI Sophia Antipolis 

03098S9 



N° D'ENREQSTBEMENT 
NATIONAL ATTRIBUJl PAR UINPI 

DATE OE DEPOT ATTRIBUTE 
PAR L1NP! 



1 3 AOUT 2003 



CEKTBFICAT D'UTIUTE 

Code de la propriety tntellectuefle « Lh/re VI 

REQUETE EN DELIVRANCE 
page 1/2 

Cet imprime est a remplir lisibtement a I'encre noire 



fl° 11354*03 



\ SiO e W / 210502 



Vos references pour ce dossier 

(facultotif) Bv 03-41 



I NOM ET ADR ESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

VINCIENCE 
BP 212 

655 route du pin Montard 
06904 Sophia Antipolis 



Confirmation cTi m ctep 6t ParJg6c opie Q N»_attribue par jWj a la telecopie 




TITOE DE L'INVENTiOW (200 caracteres ou espaces maximum) 
UTILISATION D'UN PEPTIDE COMME PRINCIPE ACTIF AMINCISSANT. 



I DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DESWANDE AftTERIEURE FRANpAISE 



Norn 

ou denomination sociale 



Pays ou organisation 

Pate l I I ill I f I 

Pays ou organisation 

Da * e I i I i I i | | [ 



N° 



N° 



Prenoms 



Forme juridique 



N° SIREN 



Code APE-NAF 



Domicile 
ou 

siege 



Nationalite 



Rue 



Code postal et ville 



Pays 



N° de telephone (facuUalif) 
Adresse flectronique (facultalif) 



Pays ou organisation 

Date I i I i I i | | [ N o 

□ S'il y a d'autres prforites, cochez la case et utilisez rimprimS «Suite » 
GD *^re^ffie r mWal^"" — — — — 

Society d'Extraction des Principes Actifs (VINCIENCE SA) 



□ Persqnne physique ™ -r> ^ 



SA 



19|6i4i8i0|1 i6i2i5| 



|2|4.6,L| 



655 route du pin Montard 
Les Bouillides BP 212 



|0i6i4i1|0| Biot 



FRANCE 



FR 



04 92 94 16 06 



N° de tetecopie (facuttatif) 04 93 65 44 43 




13*1 ITUI 
RATIO HAL OS 
LA FIO?«ni 
fttODSTKISIL* 



1LJTE 




CERTIFICAT D'UTIUTE 

8EQUETE EN DELIVRANCE 
page 2/2 



r^OUT 2003 
ueo 06 IN PI Sophia Antipolis 

N° D"ENREG1STREMENT O3O08S9 
NATIONAL ATTR18U£ PAR L'INPI 


OS 540 W/ 210502 






Norn 




Pr6nom 




Cabinet ou Society 


~ .. . _ 


N °de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractuel 




Adresse 


Rue 


; 


Code postal et ville 


1 1 1 1 1 1 


Pays 




N° de telephone (faa/ltatif) 




H° de telecopie (facuftatij) 




Adresse 6lectronique (factdtati/) 






Les fiivefrteiijns sorit n^cessafi^metfl des personnes physiques; —^^iv rWm 


1 Les demandeurs et les inventeurs 
| sont les m§mes personnes 


□ Oui 

\M] Non : Dans ce cas rempllr le formulaire de Designation d'inventeur(s) 




Uniquarnent pourti^ 1 


Etablissement immgdiat 
ou etablissement differe 




Paiement echelon ne de la redevance 

fen deux venemenls) 


Uniquement pour les personnes physiques effectuan? elles-mernes leur propre depot 

□ Out 

□ Non 


li REDUCTION DU TAUX 
DES KEDEVANCES 


Uniquement pour les personnes physiques 

1 1 Requise pour la premiere fois pour cette invention Q'oindre tin avis de non-imposition) 
1 1 Obtenue anterieurement a ce depot pour cette invention (joindre une copse de la 
decision d'ad/nission a /'assistance jp-atui/eouixdtyw 1 i i i i 1 


|gj SEQUENCES DE NUCLEOTIDES 
ET/OU D'ACIDES AfVllSUES 


1 1 Cochez la case si la description contient une liste de sequences 


Le support Slectronique de donnSes est joint 

j La declaration de conformity de la liste de 
sequences sur support papier avec le 
support electronique de donnSes est jointe 




SI vous avez utilise* I'imprimg «Suite», 
indiquez le nombre de pages jointes 




HI SIGNATURE DU DEMANDEUR 
OU DU fWANDATAIRE 
(Worn et qualite du signataire) 
Daniel D/j£ FARRA. / 
President de Vlr^l^CE SA 


VISA DE LA PREFECTURE 
OU DEjLWI 

249,rrue ^^^^h^ r 



La loi n°7&-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux rSponses faites & ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donn6es vous concernant aupres de 1'INPI. 



L'invention concerne le domaine de la cosmetique et de la pharmaceutique, notamment le 
domaine de la dermatologie. 

La presente invention a pour objet Vutilisation d'au moins un peptide de sequence (AA)n- 
Arg-Gly-Ser-(AA)n, dans laquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses derives, 
n etant compris entre 0 et 3, en tant qu' agent amincissant, dans ou pour la preparation d f une 
composition cosmetique et/ou dennatologique et/ou pharmaceutique. Ledit peptide etant, 
notamment, destin6 au traitement de la cellulite et/ou utilise afin de diminuer, eliminer ou 
pr6venir les surcharges graisseuses sous-cutanees. 

La peau est un organe de revetement recouvrant la totalite de la surface du corps. Cest un 
organe vital assurant des fonctions multiples telles que des fonctions sensitives, protectrices 
vis-a-vis degressions externes multiples, immunitaires, metaboliques ou encore 
thermoregulatrices. Ces rdles sont rendus possibles grace a une structure complexe qui 
associe des structures tissulaires variees. 

La peau est constituee de trois compartiments distincts superposes : Tepiderme, le derme 

* * 

et Thypoderme. L'epiderme est un epithelium de revetement qui constitue la structure exjerne 
de la peau et assure sa fonction de protection. Le derme est un tissu conjonctif qui partugpe a 
la resistance, a Telasticite et surtout k la tonicit6 de la peau et/ou des muqueuses. Au-dessdus 
du derme se trouve une couche de tissus adipeux : Thypoderme. 

L'hypoderme est constitue d'une couche de graisse de reserve, ou tissus adipeux blanc, 
rattache a la partie inferieure du derme par des expansions de fibres de collagenes et de fibres 
elastiques. II est constitue des grosses cellules vacuolisees, les adipocytes, presque 
entierement remplies de triglycerides. Ces cellules peuvent changer rapidement de volume, 
lors d'un amaigrissement ou d'une prise de poids, et peuvent mesurer de 40 a 120 \im de 
diametre, ce qui correspond a une variation de 27 fois en volume. Le tissu adipeux contient 
egalement du tissu conjonctif dans lequel se trouvent, entre autres, des fibroblastes 
particuliers et des preadipocytes. 

Ce tissu adipeux constitue le plus grand reservoir 6nergetique de Torganisme. II est 
capable de stoker des lipides sous forme de triglycerides ou de les liberer sous forme d'acides 
gras et de glycerol. Les reserves lipidiques de l'organisme se renouvellent en permanence et il 
existe un equilibre, constamment adapte aux besoins energetiques de Torganisme, entre le 




phenomene de lipolyse, qui libere des acides gras, et le phenomene de lipogenese qui les 
stockent. 

Si un desequilibre s'installe dans Torganisme entre ces deux phenomenes comme, par 
exemple, si les quantites de graisses stockees deviennent superieures aux quantites de graisses 
eliminees par lipolyse, la graisse est stockee dans les adipocytes, dont le volume et le nombre 
augmente (on parle d 'hypertrophic et d'hyperplasie des adipocytes). Le developpement 
excessif de la masse adipeuse peut alors se traduire par des modifications de 1 'aspect de la 
peau, voire evoluer vers une surcharge ponderale de 1'individu, ou encore progresser vers une 
reelle obesite. 

La cellulite est une configuration partieuliere du tissu adipeux, considered de nos jours; 
comme inesthetique. Elle designe un aspect matelasse et capitonne de la peau qui correspond, 
de fa?on schematique, k l'accentuation de tissus adipeux dans certaines regions du corps, en 
particulier, chez la femme, au niveau des hanches, des cuisses, des fesses, des genoux et des 
avants-bras. A un stade avance de la formation de cellulite, la peau prend spontanement 
Taspect de «peau derange » ou capiton, qui se caracterise par une succession de petites 
bosses et depressions dues a une traction de Tepiderme vers les tissus profonds. 

D'un point de vue pathologique, deux phenomenes principaux concourent a la formation 
du tissu cellulitique : une hypertrophic des cellules adipeuses par surcharge en triglycerides et 
une hyperviscosity de la substance fondamentale (par polymerisation des polysaccharides). 
Ces modifications genent les echanges cellulaires et la mobilite des fibres conjonctives 
(collagene, elastine et reticuline), ce qui se traduit par une retention d'eau et par un 
ralentissement de la circulation veineuse et lymphatique. 

De nos jours, de nombreux efforts de recherche sont effectues de fa?on a trouver une 
maniere efficace afin de lutter contre la cellulite et les surcharges graisseuses en general. De 
nombreuses methodes ont ete employees, comme par exemple certaines techniques medico- 
chirurgicales telle que la lipoplastie, le drainage lymphatique, la mesotherapie, les techniques 
d'ionophorese... Cependant ces techniques, bien qu'efficaces, sont lourdes et contraignantes. 
Des voies biologiques ont ete etudiees de fa9on a agir, d'une maniere douce et non invasive, 
sur les mecanismes de formation des surcharges graisseuses sous-cutanees. 

Des solutions ont ete proposees pour intervenir, notamment, sur le metabolisme des acides 
gras. Les actifs cosmetiques et pharmaceutiques vont done agir a differents niveaux de fa9on a 
prevenir l'apparition de cellulite. lis vont, par exemple, favoriser la lipolyse ou bien inhiber la 
lipogenese, e'est-a-dire diminuer la formation des triglycerides. 
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Une voie particulierement efficace afin d'agir sur le metabolisme des acides gras, et 
favoriser leur elimination, est d'agir au niveau de la lipolyse. 

La lipolyse est regulee par le taux d'AMPc intracellulaire, qui stimule la Triglyceride- 
lipase, enzyme permettant l'hydrolyse des triglycerides. Cette enzyme scinde les triglycerides 
en acides gras libres et en glycerol, qui sont relargues dans le milieu extracellulaire et 
elimines dans la circulation sanguine. 

L'AMPc est lui-meme regule par une activation de l'adenylcyclase ou par une inhibition 
de la phosphodiest6rase. Ainsi, une des possibility afin d'augmenter la lipolyse dans les 
cellules graisseuses consiste a developper des substances capables de stimuler la synthese de 
1'AMPc, en activant l'adenylcyclase, ou des substances capables de diminuer la destruction de 
l'AMPc comme, par exemple, en inhibant la phosphodiesterase. 

Le role central joue par la quantity d'ATP intracellulaire dans le metabolisme de 
l'adipocyte est un phenomene bien connu. En augmentant la quantite d'ATP intracellulaire, on 
stimule la cellule et on lui apporte l'energie necessaire afin de synthetiser les enzymes qui., 
induiront des mecanismes d'activation et qui permettront ainsi d'augmenter le metabolisme. 
adipocytaire. Cet ATP pourra, entre autres, faciliter la synthese d'AMPc, en fournissant, par \ 
exemple, l'6nergie necessaire a l'activation des differents recepteurs. y g 

Aujourd'hui, de nombreux progres ont ete effectues dans le domaine des actifs, 
amincissants et un certain nombre de substances, introduites dans des produits cosmetiques ou i 
pharmaceutiques, ont vu le jour. Cependant, il reste encore des progres a faire afin de pouvoir 
disposer de produits cosm6tiques ou pharmaceutiques capables de regler ces problemes d'une 
maniere v6ritablement satisfaisante. II subsiste done toujours un besoin d'actif ayant une 
action reellement efficace en tant qu'agent amincissant. 

La presente invention vise a combler cette lacune et a pour principal objectif de fournir un 
nouveau principe actif amincissant. En effet, les inventeurs ont reussi a selectionner des 
substances particulieres pr6sentant des proprietes remarquables lorsque celles-ci sont 
appliquees sur la peau. 

lis ont ainsi d6couvert qu'un peptide correspondant a la formule generale (I) : 



(AA)n-Arg-Gly-Ser-(AA)n 



(I) 
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dans iaquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses derives, n est un entier 
compris entre 0 et 3 ; a un effet amincissement localise lorsqu'il est applique sur la peau ; et, 
plus particulierement, qu'il est capable de reduire, d'eliminer ou de prevenir les surcharges 
graisseuses sous-cutanees. 

Ce peptide peut etre ainsi utilise dans ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique et/ou pharmaceutique, a usage topique, destinee au traitement de la cellulite et/ou 
au traitement de la peau d'orange. n est utilise d'une maniere plus generale afrn de reduire, 
eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees. 

II a ete constate que le peptide selon -l'invention, ou la composition -le- contenant, possede 
une action efficace au niveau des adipocytes. En effet, il contribue a faire diminuer 
significativement la quantite de triglyceride contenue dans les adipocytes de l'hypoderme. 

Ce phenomene est, vraisemblablement, du a une augmentation du phenomene de lipolyse, 
qui passe par une augmentation de la quantite d'ATP intracellulaire suivie d'une 
augmentation de la quantite d'AMPc intracellulaire. Cette augmentation de la quantite 
d'AMPc a pour consequence une stimulation accrue de la Triglyceride-lipase, enzyme qui 
permet Phydrolyse des triglycerides en acides gras. 

La lipolyse, etant la reaction d'elimination des triglycerides stockes dans les adipocytes, 
une augmentation de ce phenomene permettra une elimination plus importante des 
triglycerides ainsi qu'une augmentation du relargage des acides gras libres et du glycerol dans 
le milieu extracellulaire. 

Ainsi, lorsque la quantite de triglycerides presents dans les vacuoles adipocytaires 
diminue, leur volume decroit. La peau reprend ainsi petit a petit son aspect « normal » : le 
tissu cellulitique est diminue, 1'effet peau d'orange est attenue. L'aspect disgracieux du corps 
s'estompe peu a peu. 

Ainsi, la presente invention a done pour objet Tutilisation d'une quantite efficace d'au 
moins un peptide correspondant a la formule generale (I) : 



dans Iaquelle (AA) est un quelconque acide amin6 ou un de ses derives, n etant compris entre 
0 et 3, comme principe actif amincissant dans ou pour la preparation d ? une composition 
cosm6tique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique. 



(AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) 



'n 



(I) 




Selon un autre aspect, le peptide selon V invention peut etre utilise dans ou pour la 
fabrication d'une composition, a usage topique, destinee au traitement de la cellulite et/ou au 
traitement de la peau d'orange. Le peptide ou la composition le contenant est 
avantageusement utilise afin de reduire, eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous- 
cutanees. 

En effet, le peptide possede des effets interessants en cosmetique et en dermatologie, 
principalement en raison de son activite particuliere et prononcee sur la lipolyse, ce qui le 
rend particulierement utile dans des preparations a visee amincissante. II va permettre 
d'augmenter l'elimination des triglycerides contenus dans les vacuoles adipocytaires. 

Le peptide presente une activite stimulatrice du mecanisme de lipolyse dans les 
adipocytes. H permet ainsi de favoriser l'elimination de triglycerides, notamment en 
permettant d'augmenter le taux d'AMPc intracellulaire des adipocytes. Cette augmentation de 
la quantite d'AMPc intracellulaire peimettra une accentuation de Tactivite de la triglyceride- 
lipase. { 

Ainsi, le degre d'activite lipolytique de peptide selon Tinvention et sa capacite a agir sui? 
la lipolyse, va varier en fonction de la quantite d'AMPc. Ce compose va permettre de. 
diminuer, ralentir ou resorber les depots graisseux, Le peptide selon l'invention ou 1^. 
composition le contenant aura une activite amincissante et permettra d'ameliorer Taspect d^. 
la peau et, en particulier, d'attenuer l'aspect « peau d'orange ». ^ 

Le terme "acide amine" se refere ici a tout acide organique riaturel ou non naturel ayant la 
formule (II) : 

- NHR - CHR -C(0)-0- (II) 

ou chaque -R est independamment selectionn^ entre un hydrog6ne et un groupement alkyl 
ayant entre 1 et 12 atomes de carbone. Preferentiellement, au moins un groupement -R de 
chaque acide amine est un hydrogene. 

Par le terme "alkyl", on entend ici une chaine carbonee pouvant etre lineaire ou ramifiee, 
substituee (mono- ou poly-) ou non-substituee ; saturee, mono-saturee (une double ou triple 
liaison dans la chaine) ou poly-insaturee (deux ou plusieurs doubles liaisons, deux ou 
plusieurs triples liaisons, une ou plusieurs doubles liaisons et une ou plusieurs triples liaisons 
dans la chaine). 




Le peptide utilise selon l'invention peut contenir de 3 a 9 residus d'acides amines, et, en 
particulier, 3, 4 ou 5 residus d'acides amines. 

L'invention concerne notamment l'utilisation de peptides contenant au moins la sequence 
peptidique Arginine-Glycine-Serine ainsi que rutilisation de derives de ces peptides. 

Selon un mode de realisation actuellement prefere, le peptide precite est 
preferentielleraent le peptide de sequence Arg-Gly-Ser. 

Lorsque l'on utilise un peptide contenant le tripeptide Arginine-Glycine-Serine, il est bien 
entendu que celui-ci est choisi de telle sorte que les acides amines entourant le motif 
Arginine-Glycine-Serine, tant par leur nature que par la structure secondaire du peptide qu'ils 
vont-induire, n'empechent pas celui-ci d'exercer l'activit6 pour laquelle il-est utilise dans la 
presente invention. 

Les derives d'acides amines et les derives de peptides sont, par exemple, ceux dont au 
moins un groupement fonctionnel (en particulier les groupements amines et carboxyliques) 
est protege avec un groupement protecteur. 

En effet, il se peut que pour des questions de resistance a la degradation, il soit necessaire 
d'utiliser, selon l'invention, une forme protegee du peptide. La forme de protection doit 
evidemment etre une forme biologiquement compatible et doit etre compatible avec une 
utilisation dans le domaine des cosmetiques ou de la pharmacie. 

De nombreuses formes de protection biologiquement compatibles peuvent etre 
envisagees, eltes sont bien connues de l"homme du metier, comme par exemple I'acylation ou 
l'acetylation de l'extremite amino-terminale, ou l'amidation ou l'esterification de l'extremite 
carboxy-terminale. 

Ainsi, l'invention concerne une utilisation telle que definie precedemment caracterisee par 
le fait que le peptide est sous forme protegee ou non. 

De preference, on utilise une protection basee soit sur I'acylation ou l'acetylation de 
l'extremite amino-terminale, soit sur l'amidation ou l'esterification de l'extremite carboxy- 
terminale, soit encore des deux. 

Les derives d'acides amines et les derives de peptides concernent aussi les acides amines 
et les peptides relies entre eux par une liaison pseudo-peptidique. On entend par "liaison 
pseudo-peptidique" tous les types de liaisons susceptibles de remplacer les liaisons 
peptidiques "classiques". 




Dans le domaine des acides amines, la geometrie des molecules est telle qu'elles peuvent 
theoriquement se presenter sous la forme d'isomeres optiques differents. II existe en effet une 
conformation moleculaire de Tacide amine (AA) telle qu r elle devie a droite le plan de 
polarisation de la lumiere (conformation dextrogyre ou D-aa), et une conformation 
moleculaire de l'acide amine (aa) telle qu ! elle devie a gauche ie plan de polarisation de la 
lumiere (conformation levogyre ou L-aa). La nature n f a retenu pour les acides amines naturels 
que la conformation levogyre. En consequence, un peptide d'origine naturelle ne sera 
constitu6 que d f acides amines de type L-aa. 

Cependant la synthese chimique en laboratoire permet de preparer des acides amines 
ayant les deux conformations possibles. A partir de ce materiel de base, il est ainsi possible 
tfincorporer lors de la synthese de peptide aussi bien des acides amines sous forme d'isomeres 
optiques dextrogyre ou levogyre. 

Ainsi, les acides amines constituant le peptide selon 1'invention, peuvent etre sous 
configuration L- et D-. De maniere preferentielle, les acides amines sont sous forme L-., Le 
peptide selon Tinvention peut done etre sous forme L-, D- ou DL-. 

Les peptides, objets du present brevet, peuvent Stre obtenus soit par synthese chimique 
classique (en phase solide ou en phase homogene liquide), soit par synthese enzymatique 
(Kullman et aL, J. Biol. Chem. 1980, 225, 8234) a partir d'acides amines constitutifs ou. de 
leurs derives. 

Les peptides selon Tinvention peuvent etre aussi obtenus par fermentation d ! une souche de 
bacteries modifiees ou non, par genie genetique pour produire les peptides de sequence 
indiquee precedemment et leurs fragments, ou encore par extraction de proteines d'origine 
animale ou vegetale, preferentiellement tforigine v^getale, suivie d'une hydrolyse controlee 
qui libere les fragments peptidiques de tailles moyennes et de petites tailles dont il est 
question, avec la condition que les elements liberes doivent contenir au moins la sequence 
Arg-Gly-Ser. 

De tres nombreuses proteines trouvees dans les plantes sont susceptibles de contenir ces 
sequences au sein de leur structure. Lhydrolyse menagee permet de degager ces fragments 
peptidiques. 

II est possible, mais non necessaire pour realiser l'invention, d r extraire soit les proteines 
concemees d'abord et de Thydrolyser ensuite, soit d'effectuer l'hydrolyse d'abord sur un extrait 
brut et de purifier les fragments peptidiques ensuite. 
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D'autres precedes plus simples ou plus complexes peuvent etre envisages par l'homme du 
metier connaissant le metier de synthese, d'extraction et de purification des proteines et des 
peptides. Ainsi le peptide selon Tinvention peut etre un peptide d'origine naturelle ou 
synthetique. Preferentiellement selon l'invention, le peptide est obtenu par synthese chimique. 

Dans la composition selon 1'invention, le peptide peut etre un melange de derives 
peptidiques et/ou constitue de derives d ! acides amines. 

Selon un mode de realisation avantageux de 1'invention, le peptide precite est 
prealablement solubilise dans un ou plusieurs solvants cosmetiquement ou 
-pharmaceutiquement acceptable,.- classiquement utilise.par.rhomme du metier, comme.L'eau, 
Tethanol, le propylene glycol, le butylene glycol, le dipropylene glycol, les diglycols 
ethoxyles ou propoxyles, les polyols cycliques, la vaseline, une huile vegetale ou tout 
melange de ces solvants. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de r invention, le peptide precite est 
prealablement solubilise dans un vecteur cosmetique ou pharmaceutique comme les 
liposomes ou adsorbes sur des polymeres organiques poudreux, des supports mineraux 
comme les talcs et bentonites, et plus generalement solubilises dans, ou fix6s sur, tout vecteur 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

Selon un autre aspect, Tinvention concerne une composition cometique destinee a obtenir 
une action amincissante, et/ou destine a reduire, eliminer ou a prevenir les surcharges 
graisseuses sous-cutanees, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite cosmetiquement 
efficace afin d'obtenir ladite action amincissante et/ou afin de r6duire, eliminer ou prevenir 
les surcharges graisseuses sous-cutanees, d'au moins un peptide correspond a la formule 
generale (I). 

La composition selon P invention est aussi avantageusement destinee a lutter contre la 
cellulite et/ou destinee a faire diminuer ou disparaJtre le phenomene de peau d'orange. 

La composition contenant le peptide selon Tinvention peut etre une composition 
cosmetique ou dermatologique ou pharmaceutique. Preferentiellement selon Tinvention, la 
composition est une composition cosmetique, car elle est destinee a ameliorer Taspect et les 
performances cutanees generales de Tindividu qui en fait usage. 




La composition selon l'invention est preferentiellement une composition cosmetique et/ou 
derxnatologique adaptee a 1' administration par voie topique cutanee comprenant un milieu 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

II est bien evident que l'invention s'adresse aux mammiferes en general et plus 
particulierement aux etres humains. 

La composition selon Tinvention peut etre appliquee localement sur les zones du visage 
ou du corps a affiner, en particulier sur les hanches, les fesses, les cuisses, le ventre, le visage. 

L'avantage de la presente invention est de pouvoir disposer d'un traitement par voie 
topique efficace contre l'adiposite tout en employant des methodes « douces ». 

La quantite efficace de principe actif correspond a la quantite necessaire pour obtenir le 
resultat desire. 

Selon un mode de realisation avantageux de l'invention, le peptide precite est present, 
dans les compositions de l'invention, a une concentration comprise entre 0,005 et SO^ppm 
(parties par million) environ, et preferentiellement a une concentration comprise entre^O,! et 
50 ppm environ en poids par rapport au poids total de la composition finale. . ~ 

Preferentiellement, les compositions selon la presente invention se presenteront sous une 
forme galenique adaptee a 1' administration par voie topique cutanee, et couvrent toutes les 
formes cosm6tiques ou dermatologiques. Ces compositions doivent done contenir un. milieu 
cosmetiquement acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau et les muqueuses. 

Ces compositions pourront notamrnent se presenter sous forme d f une solution aqueuse, 
hydralcoolique ou huileuse ; d f une emulsion huile-dans-eau, eau-dans-huile ou emulsions 
multiples ; elles aussi peuvent se presenter sous forme de cremes, de suspensions, ou encore 
poudres, adaptees k une application sur la peau, les muqueuses, les levres et/ou les cheveux. 

Ces compositions peuvent etre plus ou moins fluides et avoir T aspect d'une creme, d'une 
lotion, d'un lait, d'un serum, d'une pommade, d'un gel, d'une pate ou d'une mousse. Biles 
peuvent aussi se presenter sous forme solide, comme un stick ou etre appliquees sur la peau 
sous forme d'aerosoL 

Ces compositions comprennent, en outre, tout additif usuellement utilise dans le domaine 
^application envisage ainsi que les adjuvants necessaires a leur formulation, tels que des 
solvants, des epaississants, des diluants, des anti-oxydants, des colorants, des filtres solaires, 
des agents auto-bronzants, des pigments, des charges, des conservateurs, des parfums, des 




absorbeurs d'odeur, des actifs cosmetiques ou pharmaceutiques, des huiles essentielles, des 
vitamines, des acides gras essentiels, des tensioactifs, des polymeres filmogenes, etc... 

Dans tons les cas, l'homme du metier veillera a ce que ces adjuvants ainsi que leurs 
proportions soient choisis de telle maniere a ne pas nuire aux proprietes avantageuses 
recherchees de la composition selon P invention. Ces adjuvants peuvent, par exemple, 
correspondre de 0,01 a 20 % du poids total de la composition. 

Lorsque la composition de Pinvention est une emulsion, la phase grasse peut representer 
de 5 a 80 % en poids et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. Les emulsionnants et co-emulsionnants utilises dans la composition seront 
- choisis parmi ceux classiquement utilises dans-le domaine considere. Par .exemple, -ils peuvent 
etre utilises en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 

Bien entendu, Phomme du metier veillera a choisir les eventuels composes 
complementaires, actifs ou non-actifs, et/ou leurs quantites, de telle sorte que les proprietes 
avantageuses du melange ne soient pas, ou sensiblement pas, alterees par Padjonction 
envisagee. 

Selon un autre aspect, la pr£sente invention concerne un procede de soin cosmetique afin 
d'obtenir une action amincissante. Ainsi qu'un procede de soin cosmetique destine a reduire, 
eliminer et/ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees, et/ou destine k lutter contre 
la cellulite et/ou a lutter contre le phenomene de peau d'orange, consistant k appliquer, 
topiquement, sur les zones concern6es de la peau, une quantite efficace d'au moins un peptide 
correspondant a la formule generale (I) precedemment definie. 

D'autres avantages et caractSristiques de Pinvention apparaitront mieux k la lecture des 
exemples donnes a titre illustratif et non limitatif. 

Exemple 1 : Mise en evidence de Pactivite du tripeptide Arg-Gly-Ser sur les adipocytes. 
1) Principe du test in-vitro. 

L'effet du peptide est evalue par observation microscopique du nombre et de la tailie des 
vacuoles lipidiques des adipocytes aprds coloration. Les adipocytes etant incubes, ou non, en 
presence de la substance a tester. 




2) Modele experimental. 

La mise en evidence de Factivite biologique du principe actif a ete realisee sur la Hgnee 
cellulaire preadipocytaire 3T3-L1, maintenue dans un milieu adequat. Ces preadipocytes etant 
capables de rentrer, dans certaines conditions, en phase de differentiation terminale. 

Les cellules sont ensemencees dans des Labteks et entretenues jusqu'a 100 % de 
confluence en milieu de culture DMEM 10 % et SVF. 

Arriv6es a confluence, les cellules sont alors cultivees en milieu de culture classique, 
contenant des inducteurs de diff6renciation (EBMX, dexamethasone et insuline), de fa?on k 
passer en phases de differentiation terminale et a obtenir ainsi des adipocytes matures. 

Les adipocytes sont alors traites avec le peptide de sequence Arg-Gly-Ser, representatif de 
la famille de peptide selon Finvention, mis en solution a 1 % d'une solution a 50 ppm. Les 
adipocytes sont incubes pendant des durees differentes : 30 minutes, 3 heures et 6 heures. 

Apres les differentes periodes d'incubation, en presence, ou non, de Tactif a tester, les 
adipocytes sont colores avec la solution « Oil Red » (Sigma, O-0625). 

Cette solution est preparee par ajout de 0,5g de produit dans lOOmL dMsopropanol.et par 
dilution au 4/10 dans de Teau distillee, puis filtration. 

Les adipocytes sont fixes durant 10 minutes dans une solution de formol 4 % et N%C1, la 
solution Red Oil est appliquee durant 15 minutes. Une contre-coloration a l'Hematoxyline, 
durant 30 secondes, est possible. 

Les cellules sont ensuite rincees avec de Teau tiede et montees sur lames, en milieu 
hydrophile (Aquatex). L'observation est effectuee au microscope optique. 

3) Resultats 

Les resultats de Fobservation des cellules demontrent que, contrairement aux adipocytes 
matures temoins (sur lesquels Tactif n'a pas ete applique), qui ont une forme volumineuse 
spherique et une accumulation importante de vesicules lipidiques intra-cytoplastnique ; les 
adipocytes matures, traites par une solution contenant Factif selon Finvention, ont une 
morphologie moins arrondie et un contenu en v6sicules lipidiques intra-adipocytaires 
nettement diminue. 

La solution contenant le peptide selon Finvention s'avere done particulierement efficace 
dans le processus de limitation de Fhypertrophie adipocytaire en augmentant, 
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vraisemblablement, le phenomene de lipolyse. II permet done une elimination des 
triglycerides contenus dans les vesicules intra-adipocytaires. 

Ces resultats sont confirmes par le dosage du taux de glycerol relargue par les adipocytes 
dans le milieu surnagent, selon la technique d'analyse par HPLC, ainsi que par une technique 
de dosage enzymatique. 



Exemple 2 - Preparation de compositions 
1- Creme amincissante - -- 



Noms commerciaiix 


| NomsINCI 


% massique 


• - 'if~ : * -^r'r^aU^/^i 




Montanov 68 


Cetearyl Alcohol (and) Cetearyl Glucoside 


5.00 


Squalane 


Squalane 


2.50 


DUB IPP 


Isopropyl Palmitate 


3,50 


Eutanol G 


Octyldodecanol 


1.50 


Phenonip 


Phenoxyethanol (and) Methylparaben 
(and) Ethylparaben (and) Butylparaben 
(and) Propylparaben (and) Isobutylparaben 


0.50 








Eau demin&ralisee 


Aqua (Water) 


Qsp 


Glycerine 


Glycerin 


3.00 


Butylene Glycol 


Butylene glycol 


3.00 






-*-.' - •. . 


Simulgel EG 


Sodium Acrylate/Acryloyldimethyl 
Taurate Copolymer(and) 
Isohexadecane(and) Polysorbate 80 


0.60 




Peptide Arg-Gly-Ser 




1.25 ppm 


Parfum 


Parfum (Fragrance) 


Qsp 


Colorant 




Qsp 



Mode operatoire 




Les constituants de la phase A sont fondus a 75°C et les constituants de la phase B chauffes a 
75°C. La phase A est emulsionnee a B, puis le melange est refroidi en dessous de 40°C. Les 
phases C et D sont erisuite additionnees sous agitation constante. 

2 — Spray Raffermissant — Amincissant 



Noms commerciaux 


Afcms 77VC7 


% massique 


-*r."7. ~ ■. - • r J~r c; ■ ? 1 r- '■.'r^^ J £|^§jfe5* T ->^. ^iA^-^cvu- st^vwSd^'A.j&i^^^ .-:</. 

•iir v -. ^7-^^<'5-^:r«^*^:^S PHASE A ~— ' ^V' V - r ^v\7^;%^;v>-«. 


Emulgade SEV 


Glyceryl Stearate (and) Ceteareth-20 
(and) Ceteareth-12 (and) Ceteaiyl 
Alcohol 


4.60 


Eumulgin B2 


Ceteareth-20 


1.40 


Cetiol OE 


Dicaprylyl Ether 


3.00 


DUBB1215 


C12-C15 Alkyl Benzoate 


5.00 


Phenonip 


Phenoxyethanol (and) Methylparaben 
(and) Ethylparaben (and) Butylparaben 
(and) Propylparaben (and) 
Isobutylparaben 


0.50 ■ £ 


DUBININ 


Isononyl Isononanoate 


5.00 


Phenonip 


Phenoxyethanol (and) Methylparaben 
(and) Ethylparaben (and) Butylparaben 
(and) Propylparaben (and) 
Isobutylparaben 


0.50 ^ 

r. 


...... • . -r>j^jfgg£^^^ 


Eau demineralisee 


Aqua (Water) 


15.00 | 


Glycerine 


Glycerin 


3.00 


. . .. : : JrJtLA&ll C 


Eau demineralisee 


Aqua (Water) 


Qsp 


^ ' PIlASE^D " ' " y >\"* -o..*.:-™ 


Peptide Arg-Gly-Ser 




1.50 ppm 


Parfum 


Parfum (Fragrance) 


qsp 


Colorant 




qsp 



Mode operatoire 

Les constituants de la phase A et de la phase B sont chauffes separement a 65 °C ; la phase B 
est incorporee a la phase A sous agitation. La temperature du melange est montee a 83°C puis 
il est refroidi jusqu'a une temperature d'inversion de phase. La phase C est ensuite 
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additionnee. L'actif est incorpore lorsque la temperature atteint moins de 40°C. II est alors 
possible d'ajouter des parfums et/ou des colorants. 



3 - Gel Raffermissant - Amincissant - anti-cellulite 



Noms commercimix 


Noms INCI 


% massique 


1. 


Carbopol Ultrez 10 ( 2% ) 


Carbomer 


25.00 


2. 


Eau demineralis6e 


Aqua (Water ) 


Qsp 


3. 


DUB DIOL 


Methyl Propanediol 


3.00 


4 


EDTA . . 


Tetrasodium EDTA 


- - 0.10 




5. 


Glydant Plus Liquid 


DMDM Hydanto'in (and) 
Iodopropynyl butylcarbamate 


0.20 


6. 


Peptide Arg-Gly-Ser 




1.25 ppm 


7. 


TEA 


Triethanolami ne 


0.50 


8. 


Parfum 


Parfum (Fragrance) 


Qsp 


9. 


Colorant hydrosoluble 




Qsp 



Mode operatoire 

Le gel de Carbopol est prepare a 2 %. Les ingredients sont ajoutes dans l'ordre enumdre ci- 
dessus, sous agitation. Le melange est ensuite neutralise avec la TEA. Le parfum et les 
colorants sont ajoutes si necessaire. 




REVENDICATIONS : 



1. Utilisation (Tune quantite efficace d'au moins un peptide correspondant a la formule 
generate (I) : 

(AA)n-Arg-Gly-Ser-(AA)n (I) 
dans laquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses derives, n est un entier 
compris entre 0 et 3 ; en tant qu'agent amincissant, dans ou pour la preparation d f une 
composition cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique. 

2. Utilisation d'une quantite efficace d*au moins un peptide selon la revendication 1, 
dans ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou pharmaceutique, a 
usage topique, destinee au traitement de la cellulite et/ou de la peau d'orange ; et/ou 
afin de reduire, eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees. 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee^ en ce 
que le peptide possede la sequence Arg-Gly-Ser. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee" en ce 
que le peptide est choisi parmi les peptides dont au moins un groupement fonctionnel 
est proteg6 par un groupement protecteur, ce groupement protecteur etant soit une 
acylation ou une acetylation de Textremite amino-terminale, soit sur une amidation ou 
une esterification de Textremite carboxy-terminate, soit les deux. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee en ce 
que le peptide est present, dans la composition, k une concentration comprise entre 
0,005 et 500 ppm environ, et preferentiellement a une concentration comprise entre 
0,1 etSOppm. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee en ce 
que le peptide est prealablement solubilise dans un ou plusieurs solvants 
cosm6tiquement ou pharmaceutiquement acceptables comme Teau, Fethanol, le 
propylene glycol, le butylene glycol, le dipropylene glycol, les diglycols ethoxytes ou 
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propoxyles, les polyols cycliques, la vaseline, une huile vegetale ou tout melange de 
ces solvants. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee en ce 
que ie peptide est prealablement solubilise dans un vecteur cosmetique ou 
pharmaceutique comme les liposomes ou adsorbes sur des polymeres organiques 
poudreux, des supports mineraux comme les talcs et bentonites, et plus generalement 
solubilises dans, ou fixes sur, tout vecteur cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable. 

8. Composition cometique destinee a obtenir une action amincissante ; et/ou destin6e a 
reduire, eliminer ou a prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees ; et/ou 
destinee a lutter contre la cellulite et/ou a faire diminuer ou disparaitre le phenomene 
de peau d'orange ; caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite cosmetiquement 
efficace d'au moins un peptide tel que defini selon les revendications precedentes. 

9. Procede de soin cosmetique destine a reduire, eliminer et/ou prevenir les surcharges 
graisseuses sous-cutanees ; et/ou destine a lutter contre la cellulite ; et/ou a lutter 
contre le phenomene de peau d'orange, caracterise en ce que Ton applique sur la peau 
une composition contenant, comme principe actif, au moins un peptide tel que defini 
selon les revendications precedentes. 



» 
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